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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Pararnagnetische 3-,8-substituierte Deuteroporphyrinderivate, diese enthaltende pharmazeutische Mittel, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung fur das Nekrose- und Infarkt-MR-lmaging 

(g) Die Erfindung betrifft pararnagnetische 3-, 8-substitu- 
ierte Deuteroporphyrinderivate mit verschiedenen Sub- 
stituenten in den Positionen 13 und 17 des Porphyringe- 
rustes, diese Verbindungen enthaltende diagnostische 
Mittel, ihre Verwendung fur das Nekrose- und Infarkt-MR- 
lmaging sowie Verfahren zur Herstellung dieser Verbin- 
dungen und Mittel. 



CM 
00 

o 

CO 

CO 
O) 



111 



NSDOCID: <DE__19835082A1_I_> 



BUNDESDRUCKEREI 12.99 902 065/608/1 



19 



DE 198 35 082 A 1 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt parainagnetische 3-, 8- 
subsiituicrte Deuteroporphyrinderivate, diese enthaltende pharmazeutische Mittel, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
s ihre Verwendung fur das Nekrose- und Infarkt-MR-Imaging. 

Detekti on, Lokalisierung und Uberwachung von Nekrosen oder Infarkten ist. ein wichtiger Bereich in der Medizin. So 
isl der Myokardinfarkt nicht ein stationarer Vorgang, sondern ein dynamischer Prozess, der sich uber einen langeren Zeit- 
raum - Wochen bis Monaten - erstreckt. Der Infarkt verlauft in Phasen, die nicht scharf voneinander getrennt, sondern 
uberlappend sind. Die erste Phase, die Entwicklung des Myokardinfarktes, umfaBt die 24 Stunden nach dem Infarkt, in 
10 denen die Zerstorung sich wie eine Welle vom Subendocard zum Myocard ausbreitet. Die zweite Phase, der bereits be- 
stchcnde Infarkt, umfaBt die Stabilisierung des Bereiches, in dem Faserbildung (Fibrose) als Ileilprozess erfolgt. Die 
drine Phase, der ausgeheilte Infarkt, beginnt, nachdem alles zerstorte Gewebe durch fibroses Narbengewebe ersetzt ist 
In di eser Peri ode findet. eine umfangreiche Restrukturierung start. 

Bis heute ist kein prazises und zuverlassiges Verfahren bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am le- 
ts benden Patienten bestimmbar macht. Fur die Beurteilung eines Myocardinfarktes ist es von entscheidender Bedeutung 
zu wissen, wie groG der Anteil des bei dem Infarkt untergegangenen (verlorenen) Gewebes ist und an welcher Stelle der 
Vcrlust erlolgte, denn von dieser Kenntnis hangt die Art der Therapie ab. Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, son- 
dern audi in anderen Geweben, besonders jedoch im Him. 

Wahrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, konnen bei einer Nekrose, dem lokal begrenzten Gewebetod, nur 
20 die schadlichen Folgen fur den Restorganismus verhindert oder wenigstens gemildert werden. Nekrosen konnen auf viel- 
fache Weise entstehen: durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoffdefizit oder Strahlung. 

Wie beim Infarkt ist die Kenntnis von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fur das weitere arztliche Vorgehen. 
Schon fruh erfolgten daher Versuche, Detektion und Lokalisation von Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kon- 
trastmitteln bei nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder MRI zu verbessern. In der Literatur nehmen die Versu- 
25 che, Porphyrine fur das Nekroseimaging einzusetzen, einen gro6en Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein 
widerspruchliehes Bild. So beschreiben Winkelman und Hayes in Nature, 200, 903 (1967), daB sich Mn-5, 10, 15,20- Te- 
trakis(4-sulfonatophcnyl)-porphyrin (TPPS) sclcktiv im nekrotischen Tcil cincs Tumors anrcichcrt. Lyon ct al., Magn. 
Res. Med. 4, 24 (1987) dagegen beobachteten, daB sich Mn-TPPS im Korper verteilt, und zwar in Niere, Leber, Tumor 
und nur zu einem geringen Teil in den Muskeln. Interessant ist dabei, da6 die Konzentration im Tumor erst am 4. Tag ihr 
30 Maximum erreicht und das auch nur, nachdem die Autoren die Dosis auf 0,2 mmol/kg gesteigert hatten. Die Autoren 
sprechen daher auch von einer offenbar nichtspezifischen Aufnahme des TPPS in den Tumor. 

Bockhorst et al., wiederum berichten in Acta Neurochir. 1994 [SuppL] 60, 347, daB MnTPPS selektiv an Tumorzellen 
bindet. Foster et aL, J. Nucl. Med. 26, 756 (1985), ihrerseits fanden, daB sich In-Ill 5,10,15,20-Tetrakis(4-N-methyl-py- 
ridinium)-porphyrin (TMPyP) nicht im nekrotischen Teil, sondern in den lebenden Randschichten anreichert. 
35 Daraus zu folgern, daB eine Porphyrintyp- Gewebe abhangige Wechselwirkung besteht, ist nicht zwingend. 

In Circulation, Vol. 90, No. 4, 1994, Part 2, Page 1468, Abstr. No. 2512, berichten Ni et al., daB sie mit einem Mn-Te- 
traphenyl-porphyrin (Mn-TPP) und einem Gd-Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiehe gut darstellen konnen. 

Beide Substanzen sind Gegenstand der Anmeldung WO 95/31219. 

Bei szintigraphischen Verfahren liegt die eingesetzte Dosis im Nanomolbereich. Die Vertraglichkeit der Substanzen 
40 spielt daher nur eine untergeordnete Rolle. Beim MR-imaging liegt die Dosis jedoch im Milimolbereich. Hier spielt die 
Vertraglichkeit eine ganz entscheidende Rolle. 

Die fur MnTPPbzw. MnTPPS bestimmten geringen akuten Vertraglichkeiten (LD50) schlieBen ihre Verwendung am 
Menschen aus. 

Hi nzu kommt, daB Porphvrine — wie auch z. B. Gd-Mesoporphyrin — dazu neigen, sich in der Haut abzulagern was zu 
45 einer Photosensiblisierung fuhrt. Diese Sensibilisierung kann Tage, ja sogar Wochen andauern. Bei szintigraphischen 
Verfahren wiirde dieser Effekt infolge der geringen Dosis ohne Bedeutung sein. Gegen eine breite Anwendung szintigra- 
phischer Verfahren spricht jedoch, daB die Auflosung einer Gamma-Kamera sehr viel geringer als die ist, die beim MR- 
imaging zu erreichen ist. 

Fur das MR-imaging des Myocardinfarktes fanden auch die Gd-Komplexe der DTPA (K. Bockhorst et aL, Acta Neu- 
50 rochir. (1997) SuppL, 60: 347-349); De Roos et aL, Radiology 1989; 172: 717-720) und ihres Bis(methylamids) (M. 
Saeed et aL, Radiology, 1992; 182: 675-683) Verwendung. Es zeigte sich, daB beide Kontrastmittel nur in einem engen 
Zeitfenster eine DifYerenzierung zwischen gesundem und infarziertem Gewebe ermoglichen. Vergleichbare Resultate 
wurden auch mit der Manganverbindung der DTPA (Immunomedics, WO 94/22490) und der DPDP (Radiology 1989; 
172: 59-64) erreicht. 

55 Eine deutliche Verbesserung erzielten Weissleder et aL, Radiology 1992; 182: 675-683, die Antimyosin an Eisenoxide 
(MiON) koppelten. Aufgrund seiner spezifischen Struktur ist dieses Kontrastmittel nicht fur das Nekroseimaging geeig- 
nei. 

Es besteht daher der dringende Bedarf, Verbindungen fur das MR-Infarkt- und Nekrose-imaging zu haben die: 

sehr gut vertraglich sind, 
60 nicht phototoxisch sind, 

chemisch stabil sind, 

vollstandig ausgeschieden werden, 

sich in Nekrosen anreichern, 

sich nicht in der Haut anreichern, 
65 eine hohe Relaxivity besitzen, 

eine hohe Wasserloslichkeit zeigen, 

ein weites Zeitfenster fur die Messung liefern, 

eine gute Differenzierung zwischen gesundem 
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und nekxotischeni/infarzicrtem Gewebe ermoglichen. 

Es wurde gefunden, daB uberraschenderweise Porphyrinkomplexe bestehend aus einem Liganden der allgemeinen 
Forme 1 1 



sowic mindcstcns cincni Ion cincs Elcmcntcs der Ordnungszahl 20—32, 37-39, 42-51 odcr 57-83, worin 
M fur ein paramagnetisches Ion, 

R l fur ein Wasserstoffatom, fur einen geradkettigen d-C6-Alkylrest, einen C 7 -Ci2-Aralkylrest oder fiir eine Gruppe OR' 



R' ein Wasserstoffatom oder ein CVC3-Alkylrest ist, steht, 

R 2 fiir R 3 , eine Gruppe -CO-Z oder eine Gruppe -(NH)o-(A) q -NH-D steht, worin 

Z eine Gruppe -OL ist, mil L in der Bedeurung eines anorganischen oder organischen Kations oder eines CrC4-Alkylre- 



A eine Phenylenoxy- odcr eine durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochene Ci-Ci2-Alkylen- oder C7-C1.2 
Aralkylengruppe bedeutet, 

o und q unabhangig voneinandcr die Ziffem 0 oder 1 bedeuten und 

D ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe CO-A-(COOL) Q -(H) ra bedeutet, mit 

m gleich 0 oder 1 und unter der MaBgabe, daB die Summe aus m und o gleich 1 ist, 

R 3 fur eine Gruppe -(C=Q)(NR 4 ) 0 -(A) q -(NR 5 )-K steht, 

worin Q fiir ein Sauerstoffatom oder fur zwei Wasserstoffatome steht, 

R 4 eine Gruppe -(A) q -H bedeutet und 

K einen Komplexbildncr der allgemeinen Formel (Ha), (lib), (He), (lid) oder (He) bedeutet, wobei R 5 fur den Fall, daB K 

ein Komplexbildner der Formel (Ha) ist die gleiche Bedeutung wie R 4 hat und R 5 fiir den Fall, daB K ein Komplexbildner 

der Formel (lib), (He), (lid) oder (lie) isU die gleiche Bedeutung wie D hat, 

mit der MaBgabe, daB eine direkte Sauerstoff-Stickstoff Bindung nicht zugelassen ist, 

und K fur einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (Ila), (lib), (lie), (Ed), (He) oder (Ilf) 
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(I If) 15 

slctil. 
uorin 

q die »»hcn angcgcbcne Bcdeutung hat, 

A 1 die fur A angcgebene Bedeutung hat, 20 
R' lur cin Wasscrstoffalom. eine geradkettige oder verzweigte (^-(] 7 -Alkylgruppe, 
cine llicnxl- ixicr Bcnzvigruppe, 

A lur cine Phcnvlen-, -CH,-NHCO-CH9-CH(CH9COOH)-C 6 H4-p-, -C 6 H 4 -0-(CI-L)o-5-p, -C 6 H 4 -(OCH9CrLW 
Ni (1 MY X >!!)-< 

iHlcr cine gcgcbcnenlalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen unterbro- 25 
ehene mul/odcr mil 1 bis 3-(CH 2 )o_5COOH-Gruppen substituierte Ci-Ci 2 -Alkylen- oder C7-C1.9- Alky lengruppe, wobei p 
fur die Bindungssiellc an X stent, 
X fur eine -('(V- oder MTICS-gruppe und 

1.'. 1. 5 und L 4 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der 
ohen izenannicn Ordnungszahl steht, unter den MaBgaben, daB mindestens zwei dieser Substituenten fur Metallionen- 30 
aquivalenie stehen. und daB zum Ausgleich gegebenenfalls vorhandener Ladungen im Metalloporphyrin weitere Anio- 
nen %oiiunden sind und worin freie, nicht zur Komplexierung benotigte Carbonsauregruppen auch als Salze mit physio- 
logisch vert rag lich anorganischen und/oder organischen Kationen oder als Ester oder als Amide vorliegen konnen, 
ubcrruselienderweise fur das Nekrose- und In farkt-MR-Im aging geeignet sind. Sie erfiillen die an derartige Verbindun- 
gen zu sicllendcn Anforderungen (s. o.). Sie konnen auch zur Therapiekontrolle in der photodynarnischen Therapie 35 
(POT) vcrwendct werden. 

Die crtindungsgemaBen Porphyrin-Komplexe enthalten als pararnagnetisches Ion im Porphyringeriist das Eisen(m)-, 
MangandllK Kupfcr(II>, Cobalt(HI), Chrom(HI)-, Nickel(II)- oder Vanadyl(II)-Ion 7 wobei die drei erstgenannten be- 
vorzue.1 sind. 

Uberraschcnderweise zeigen die erfindungsgemaBen Komplexe gegeniiber den bislang bekannten, strukturell ahnli- 40 
chen Vcrbindungen eine deutlich hohere Relaxivitat. Da die Relaxivitat als ein MaB fur die Kontrastmittelwirksamkeit 
cincr Vei bindung angesehen werden kann, gelingt bei Verwendung der erfindungsgemaBen Komplexe im Bereich der 
NMR-Diugnoslik cine vergleichbare, positive Signalbeeinflussung schon bei einer niedrigen Dosis. Dadurch vergroBert 
sich der Sieherheitsabstand signifikant, fiir den als Richtwert das Produkt aus Relaxivitat und Vertraglichkeit angesehen 
werden kann. 45 

Solern eines der im Porphyrin gebundenen Ionen in einer hoheren Oxidationsstufe als +2 vorliegt, so wird (werden) 
die uhersehussige(n) Ladung(en) z. B. durch Anionen von organischen oder anorganischen Sauren, bevorzugt durch 
AcctaK Chlorid-, Sulfat-, Nitrat-, Tartrat-, Succinat-, und Maleat-Ionen oder durch in R 2 und/oder R 3 vorhandenen ne- 
gaiiven Ladungen ausgeglichen. 

Gcwunschtcn falls konnen die Carboxylgruppen, die nicht fiir die Komplexierung der Metallionen benotigt werden, als 50 
lister, als Amide oder als Salze anorganischer oder organischer Basen vorliegen. Geeignete Esterreste sind solche mit 1 
bis 6 C-Ainmen vorzugsweise die Ethylester; geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithium- und das 
Kalium-lon und insbesondere das Natrium-Ion. Geeignete Kationen organischer Basen sind solche von primaren, sekun- 
daren oder leriiarcn Aniinen, wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglu- 
camin, insbesondere das Meglumin. 55 

Bevorzugl siehcn R 2 und R 3 jeweils fur die Gruppen -CONHNHK, -CONH(CH 2 ) 2 NHK, -CONH(CH 2 ) 3 NHK, - 
CONIUOKuNHK und -CONH(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 NHK, wobei die ersteGruppe bevorzugt ist, R 2 undR 3 stehen bevorzugt 
fur den gleichen Rest. 

A 2 sichl bevorzugt fur eine Alkylen-, -CH 7 -, -(CH?)?-, -CH 2 OC 6 H4-p, -CH^OCH^-CelLr, -CH 2 -NHCO-CH 2 - 
CTT(( , IT 2 ( , OOTT)-C 6 M 4 -p, -C 6 H 4 -OCH 2 -p oder -C 6 H 4 -OCH 2 CH 2 -N(CH 2 COOH)CH 2 -p Gruppe, wobei p fiir die Bin- 60 
dungssielle an X sreht. 

X slehl bevorzugl fiir die CO-gruppe. 

R6 sic hi bevorzugl fur ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe. 

Als besondere Vcrbindungen seien (mu-[( 16,16 , -[Chioromangan(Tn)-7J2-diethyl-3,8,i3,17-tetramethylporphyrin- 
2,18-diyl|-bis[3,6,9-tris(carboxymethyl)-ll,14^^ - 65 

Dinairium, {mu| { 16,1 6'-[Chloroeisen(III)-7,l2-diethyl- 3,8,13,1 7- tetramethylporphyrin-2,l8-diyl]-bis[3,6,9-tris(car- 
boxymeihyl)-l 1 ,14-dioxo-3.6,9,12,13-pentaahexadecanoato]}(8-)]}-digadolinato(2-), -Dinatrium, {mu[{ 16,16'-[Kup- 
fer(n)-7,12-diethy 1-3,8, L3,17-tetr^^ 
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pentaazahexadecanoato] }(8-)] }-digadolinato(2-), -Dinatrium genannt. 

Als Komplcxhildnerrest K seien vorzugsweise Derivate der Diethylentriaminpentaessigsaure und der 1 ,4,7,1 0-Tetraa- 
zacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure genannt, die iiber einen linker an das jeweilige Prophyrin gebunden sind. 

Die Herstellung der Komplexverbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach literaturbekannten Methoden ( s. 
5 z. B. DE42 32 925 fiir Ha und Hb; s. z. B. DE 195 07 822, DE 195 80 858 und DE 195 07 819 fur IHc; s. z. B. US- 
5,053,503, WO 96/02669, WO 96/01655, EP 0430863, EP 255471, US-5,277,895, EP 0232751, US-4,885,363 fur Ed, 
He und nt). 

Die Verbindungen worin R2 und R3 fur CONHNHK-gruppen stehen, sind bevorzugt. Die Synthese des hierfur als 
Edukt benotigten 3,3-(7, 12- Diethyl- 3, 8,1 3,1 7-tetramethylporphyrin-2,18-diyl)di(propanohydrazid) wird in Z. Physiol 
10 Cheni. 241, 209 (1936) beschrieben. 

Die Einfuhrung der gewunschten Metalle (z. B. Mn) in die Porphyrine erfolgt nach literaturbekannten Methoden (z. B. 
The Porphyrins, ed. D. Dolphin, Academic Press, New York 1980, Vol. V, p. 459; DE 42 32 925), wobei im wesentlichen 
zu nennen sind: 

15 a) die Substitution der pyrrolischen NH's (durch Erwarmen des metallfreien Liganden mit dem entsprechenden 

Meiallsalz, vorzugsweise dem Acetat, gegebenenfalls unter Zusatz von saurepuffernden Mitteln, wie z. B. Natrium- 
acetat, in einem polaren Losungsmittel) oder 

b) die "Umkomplexierung", bei der ein bereits vom Liganden komplexiertes Metall durch das gewiinschte Metall 
verdrangt wird. 

20 

Als Losungsmittel sind vor aliem polare Solventien, wie z. B. Methanol, Eisessig, Dimethylformamid, Chloroform 
und Wasser geeignet. 

Die Einfuhrung des paramagnetischen Metalls M in das Porphyrinsystem kann vor oder nach Ankniipfung des Kom- 
plexbildner-Restes K erfolgen. Dadurch wird eine besonders flexible Vorgehensweise fur die Synthese der erfindungsge- 

25 maBen Verbindungen errnoglicht. 

Die Chelatisierung des Restes K erfolgt in lileraturbekannler Weise (siehe z. B. DE 34 01 052) indem das Metalloxid 
oder -salz (z. B. das Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des jewcils gewiinschten Metalls, in polaren Losungs- 
mitteln wie Wasser oder waBrigen Alkoholen suspendiert oder gelost wird und mit der entsprechenden Menge des kom- 
plexbildenden Liganden umgesetzt wird. Soweit gewiinscht, konnen vorhandene acide Wasserstoffatome oder Saure- 

30 gruppen durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Aminosauren substituiert werden. 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen wie z. B. Alkali- oder Erdalkali-hydroxiden, -carbona- 
ten oder -bicarbonaten und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und tertiarer Amine, wie 
z. B. Ethanolamim Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und N,N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren, wie 
z. B. Lysin, Arginin und Ornithin oder von Amiden urspriinglich neutraler oder saurer Aminosauren. 

35 Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispi els weise den sauren Komplexsalzen in waBriger 
Losung oder Suspension soviel der gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene Lo- 
sung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von Vorteil, die gebildeten Neutralsalze 
durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie zum Beispiel niederen Alkoholen (z. B. Methanol, Etha- 
nol, Isopropanol), niederen Ketonen (z. B. Aceton), polaren Ethern (z. B. Tetrahydrofuram Dioxan, 1,2-Dimethoxyet- 

40 han) auszufallen und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat 
es sich erwiesen, die gewiinschte Base bereits wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und da- 
durch einen Verfahrensschritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft zweckmaBig, neutrale Misch- 
salze herzustellen, die sowohl anorganische als auch organische Kationen als Gegenionen enthalten. 

45 Dies kann bei spiels weise geschehen, indem man den komplexbildenden Liganden in waBriger Suspension oder Lo- 
sung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefernden Elements und der Halfte des zur Neutralisation benotigten 
Menge einer organischen Base umsetzt, das gebildete Komplexsalz isoliert, es gewiinschtenfalls reinigt und dann zur 
vollstandigen Neutralisation mit der benotigten Menge anorganischer Base versetzt. Die Reihenfolge der Basenzugabe 
kann auch umgekehrt werden. 

50 Eine andere Moglichkeit, zu neutralen Komplexverbindungen zu kommen, besteht darin, die verbleibenden Saure- 
gruppen im Komplex ganz oder teil weise in Ester zu uberfuhren. Dies kann durch nachtragliche Reaktion am fertigen 
Komplex geschehen (z. B. durch erschopfende Umsetzung der freien Carboxy-Gruppen mit Dimethylsulfat). 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise, indem 
man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - gegebenen falls unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze 

55 - in waBrigem Medium suspendiert oder lost und anschlieBend die Suspension oder Losung gegebenenfalls sterilisiert. 
Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie z. B. Tromethamin), geringe Zusatze 
von Komplexbildnem (wie z. B. Diethylentriaminpentaessigsaure) oder, falls erforderlich, Elektrolyte wie z. B. Natri- 
urnchlorid oder, falls erforderlich, Antioxidantien wie z. B. Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen der erfindungsgemaBen Mittel 

60 in Wasser oder in physiologischer Salzlosung erwunschu werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik iihlichen 
Hilfsstoff(en) (z. B. Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) (z. B. Leci thine, Tween®, Myrj®) und/oder 
Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel auch ohne Isolierung der Komplex- 
salze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorglalt darauf verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, 

65 daB die erfindungsgemaBen Salze und Salzlosungen praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch wirkenden Me- 
tal lionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend des 
Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplex- 
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verbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Komplexsalzes. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 20 umol/L bis 200 mmol/L des Komplex- 
salzes und werden in der Regel in Mengen von 1 uniol bis 2 mmol/kg Korpergewicht dosicrt, sowohl in ihrer Anwcn- 
dung fur das Nekrose- und Infarkt-MR- Imaging als auch fur die Therapiekontrolle mi t ie Is MRI-Diagnostik. Sie sind zur 
enteralen und parenieralen Applikation bestimmt oder werden mil den Methoden der interventionellen Radiologic app- 5 
lizicrt. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen fiir die Eignung als Mittel fiir MRI-Kontrast- 
miitel. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach Applikation durch Erhohung der Signalintensitat das mil Hilfe des 
Kernspinlomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessern. Femer zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die 
notwcndig ist, uni den Korper mil moglichst geringen Mengen an Fremdsioffen zu belasten und die gute Vertraglichkcit, to 
die notwcndig ist, um den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhallen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomiel I sind auch zur Darstellung des Intravasalraums (blood-pool) geeignet. 

Die gute Wasserloslichkeit der erfindungsgemaBen Mittel erlaubt es hochkonzentrierte T,osungen herzustellen, damit 
die Voluinenbeiastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdiinnung durch Korperflussigkeit aus- 
zugleichcn. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in vitro auf, sondern auch eine 15 
uberraschend hohe Stabilitat in vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht konvalent ge- 
bundenen - an sich giftigen - Ionen innerhalb der Zeit, in der die Kontrastmittel voilstandig wieder ausgeschieden wer- 
den, zu vernachlassigen ist. 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele erlautert, 



Beispiel 1 

a) Acetato[7,12-diethyl-3,8J3,17-tetramethylporphyrin-2,18-dipropionyIhydrazinato(2-)-K N21, K N22, K N23, K 

N24]-Eisen 



20 



25 



1190 mg (2inmol) 3,3'-(7,12- Diethyl-3,8,13,17-teLraiiiethylporphyrin-2,18-diyl)-di(propanohydrazid), hergestellt 
analog zu H. Fischer, E. Haarcr und F. Stadlcr, Z. Physiol. Chem. 241, 209 (1936), und 706,36 mg (2 mmol) Eiscn(HI)- 
acctylacetonat werden in 150 ml Essigsaure/ 1 00 ml Chloroform 5 Stunden auf 70°C erhitzt. Dann wird im Vakuum ein- 
gedanipft, der Riickstand in Wasser aufgeschlammt, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das getrocknete Rohprodukt 
wird aus Pyridin/Diethylether umkristallisiert. 30 
Ausbeute: 1,25 g (89% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 61,10; H 6,12; N 15,84; Fe 7,89; 

Gefunden: 35 
C 60,95; H 6,31; N 15,70; Fe 7,68. 

b) Acetato[7,12-diethyl-3,8,13,17-tetramethyl-2,18-bis{3,6,16-trioxo-8,llJ 

pentaazanonadec- 1 -yl }porphyinato(3-)]-Eisen 

40 

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyl]-3,6-diazaociandi-saure (DTPA-mo- 
noethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml absolutem Dimethylformanud suspendiert. Man iiberschichtet mit Stick- 
stoff, setzt 1,0 g (10 mmol) Tricthylamin und 707 mg (1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la zu und riihrt das re- 
sultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird filtriert, das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben. 45 

Der ausgefallene Festsloff wird abfiltriert und mit Diethylether und n-Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kie- 
selgel RP-18 chromatographiert (Eluens; H20/Tetrahydrofuran: 0-30%). 
Ausbeute: 1,62 g (93% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Wassergehalt: 5,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 50 
Berechnet: 

C 53,93; H 6,19; N 12,95; Fe 3,69; 
Gefunden: 

C 53,75; H 6,37; N 12,81; Fe 3,49. 

55 

c) Chlorol7,12-diethyl-3,8,13,17-tetram 

hexadecanato } porphinato(3-)]-Eisen 

1,59 g (0,660 mmol) des unter Beispiel lb hergestellten Liganden werden in 400 ml Wasser gelost. Durch Zugabe von 
10 molarer waBriger Natronlauge wird pH 13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach voltzogener 60 
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsaure pH 3 eingestellt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Riickstand wird an Kieselgel RP 18 chromatographiert (Eluens: H 2 0/Tetrahydrofuran/Gradient). 
Ausbeute: 0,89 g (95% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Wassergehalt: 6,1% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 65 
Berechnet: 

C 51,90; H 5,76; N 13,67; Fe 3,89; CI 2,47; 
Gefunden: 
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C 51.75; N 5,88; N 13,54; Fe 3,75; C 12,38. 

d> ( mu-|{ 16,16HChloroeisen(ni)-7,12-dieth^^ 

thyl)-ll,14-dioxo-3,6,9,12,13-pentaazahexadecanoato]}(8-)]}-digadolinato(2-), Dinatrium 

O.Xo g (0.599 mmol)) des unter Beispiel lc hergestellten Liganden werden in 400 ml Wasser gelost und abwechselnd 
poriionswcisc 316,3 mg 1,2 mmol) Gadoliniumchlorid und 2n waBrige Natronlauge zugesetzt so daB der pH-Wert des 
Reakiionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. 1st alles Gadoliniumchlorid zugesetzt, wird uber Nacht bei 
kaumienipcralur nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand an 
in Kieselgel RP- 1 S chromatographiert (Eluens: H 2 0/Tetrahydrofuran: 0-30%). 
Aushcuic: 1 .()4 g (98% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Wasscpjchali: 6,9% 

I 'lrnicnNiraniilyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Ucrcchnet: 

is C 4 1 ,o7; 11 4. 17; N 10,97; Gd 17,60; Fe 3,13; CI 1,98; Na 2,61; 
< tc | uiulcn: 

('41 .4S: 1 1 4.32: N 10,80; Gd 17,43; Fe 3,07; CI 1,78; Na 2,38. 

Beispiel 2 

20 

u> Aceiai^|7J 2-clieihyl-3,8,13,17-tetraiiiethylporphyrin-2,18-dipropionylh N21, K N22, K N23, K 

N24]-Mangan 

1190 mg (2 nmiol) 3,3'-(7,12-Diethyl-3,8,13,17-tetramethylporphyrin-2,18-diyl)-di(propanohydrazid), hergestellt 
25 an j log /u II. Fischer. E. Haarer und F. Stadler, Z. Physiol. Chem. 241, 209; (1936), und 704,5 mg (2 mmol) Mangan(IH)- 
acciyljccUMial-Oihvdral werden in 150 ml Essigsiiure/100 ml Chlorofonn 5 Stunden auf 80°C erhitzt. Dann wird im Va- 
kuum cingcdampfi, der Ruckstand in Wasser aufgcschlammt, abfiltricrt und mit Wasser gewaschen. Das gctrocknctc 
RohprinkiU wird aus Pyridin/Diethylether umkristallisiert. 
Aushcuic: 1.29 g (91% d. Th.) rotbraunes Pulver 
30 Elemeniaranalvse: 
Berechnet: 

Col. IS: II 0.13: N 15,86; Mn 7,77; 
Gefunden: 

C 01.03; II 0,29; N 15.75; Mn 7,58. 

35 

b) Acciuto!7,12-diethyl-3,8,l3,17-tet^^ 

pentaazanonadec- 1 -yl } porphyrinato(3-)]-Mangan 

800,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy- carbon ylmethy 1-6- [2-(2,6-dioxomorpholino)emyl]-3,6-diazaoctandi-saure (DTPA-mo- 
40 noeihvlesier-monoanhydrid) werden in 250 ml absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man uberschichtet mit Stick- 
stoir. selzt 1.0 g (10 mmol) Triethylamin und 706 mg (1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a zu und ruhrt das re- 
suhierende Reaklionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird filtriert, das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben. Der ausgefaliene Feststoff wird abfil- 
inert und min Dieihylether und n-Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP- 1 8 chromatographiert (Eluens- 
45 ILO/Teirahydrofuran: G-30%). 

Ausbeuie: 1,35 g (89% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Wassergehali: 5,9% 

Elemeniuranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Bercchnei: 
50 C 53.90; II 6.19; N 12,96; Mn 3,63; 
Gefunden: 

C 53,83: II 0.34: N 12.81; Mn 3,49. 

c) Chloro|7.12-diethyl-3,8,13,17-tetram 
55 hexadecanoato}porphinato(3-)]-Mangan 

1 ,31 g (0.865 mmol) des unter Beispiel 2b hergestellten Liganden werden in 400 ml Wasser gelost. Durch Zugabe von 
10 molarer waBriger Natronlauge wird pll 13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener 
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsaure pH 3 eingestellt. 
60 Man damptt im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel RP 18 chromatographiert (Eluens: H 2 
O/Tc i ra h ydro f ura n/Gradient) . 
Ausbeuie: 1 .15 g (93% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Wassergehali: 7,2% 

Elemeniaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
65 Berechnet: 

C 51,93; II 5,76; N 13,68; Mn 3,83; CI 2,47; 
Gefunden: 

C 51,81; II 5,93; N 13,49; Mn 3,70; CI 2,32. 
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d) { mu- [{16,16- [Chloromangan(III)-7, 12-diethy 1-3 ,8,13,1 7-tetrarnethylporphyri n-2, 1 8-diyl]-bi sf 3 ,6,9-tris(carboxy me- 
thyl)- 1 1 , 14-dioxo-3,6,9, 12, 1 3-pentaazahexadecanoato] } (8-)] }-digadolinato(2-), -Dinatrium 

1,12 g (0,781 mmol)) des unter Beispiel 2c hergestellten Liganden werden in 400 ml Wasser geldst und abwechselnd 
portionsweise 41 1 ,8 nig (1 ,56 mmol) Gadoliniumchlorid und 2n waBrige Natronlauge zugesetzt, so daG der pH-Wert des 5 
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. 1st alles Gadoliniumchlorid zugesetzt, wird iiber Nacht bei 
Raumtemperatur nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand an 
Kieselgel RP-18 chromatographiert (Eluens: H 2 0/Tetrahydrofuran: 0-30 %). Ausbeute: 1,35 g (97% d. Th.) rotbraunes 
Pulver 

Wassergehalt: 6,5% 10 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 

Berechnet: 

C 41,69; H 4,18; N 10,98; Gd 17,61; Mn 3,08; CI 1,98; Na 2,57; 
Gefunden: 

C 41,48; H 4,33; N 10,81; Gd 17,50; Mn 2,89; CI 1,85; Na 2,34. 15 

Beispiel 3 

a) Acetato[7,12-diethyl-3,8,13,17-tetr^ N21, K N22, K N23, K 

N24]-Kobalt 20 

1190 mg (2 mmol) 3,3'-(7,12-Diethvl-3,8,13,17-tetramethylporphyrin-2,18-diyl)-di(propanohydrazid), hergestellt 
analog zu H. Fischer, E. Haarer und F. Stadler, Z. Physiol. Chem. 241, 209 (1936), und 712,52 mg (2 mmol) Kobalt(III)- 
acetylacetonat werden in 150 ml Essigsaure/100 ml Chloroform 5 Stunden auf 80°C erhitzt. Dann wird im Vakuum ein- 
gedarnpft, der Riickstand in Wasser aufgeschiammt, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das getrocknete Rohprodukt 25 
wird aus Pyridin/ Dieihylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,31 g (92% d. Th.) rotbraunes Pulver 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 60,84; H 6,10; N 15,77; Co 8,29; 30 
Gefunden: 

C 60,71; H 6,29; N 15,58; Co 8,14. 

b) Acetato[7,12-diethyl-3,8,13,17-te^^ 

pentaazanonadec-l-yl}porphinato(3-)]-Kobalt 35 

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorpholino)ethyll-3,6-diazaoctandi-saure (DTPA-mo- 
noethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml absolutern Dimethylformamid suspendiert. Man uberschichtet mit Stick- 
stoff, setzt 1,0 g (10 mmol) Triethylamin und 710 mg (1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a zu und ruhrt das re- 
sultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird filtriert, das Losungsmittel im 40 
Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben. 

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether und n-Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kie- 
selgel RP-18 chromatographiert (Eluens: H 2 0/Tetrahydrofuran: 0 30%). 
Ausbeute: 1,32 g (87% d. Th.) rotbraunes Pulver 

Wassergehalt: 6,7% 45 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserf reie Substanz): 

Berechnet: 

C 53,82; H 6,18; N 12,92; Co 3,88; 
Gefunden: 

C 53,72; H 6,35; N 12,81; Co 3,69. 50 

c) Chloro[7,12-diethyl-3,8,13,17-tetra^ 

hexadecanoato}porphinato(3-)]-Kobalt 

1 ,28 g (0,844 mmol) des unter Beispiel 3b hergestellten Liganden werden in 400 ml Wasser geldst. Durch Zugabe von 55 
10 molarer waBriger Natronlauge wird pH 13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollzogener 
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsaure pH 3 eingestellt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Riickstand wird an Kieselgel RP 18 chromatographiert (Eluens: I^O/Tetrahydrofuran/Gradient). 
Ausbeute: 1,15 g (95% d. Th.) rotbraunes Pulver 

Wassergehalt: 4,9% 60 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

Berechnet: 

C 51,79; H 5,75; N 13,64; Co 4,10; CI 2,47; 
Gefunden: 

C 51,60; H 5,89; N 13,51; Co 3,97; CI 2,35. 65 
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d) {inu-[{16,16'-[Chlorokobalr(^ 

thy 1)- 11,1 4-dioxo-3,6, 9,12,1 3-pentaazahexadecanoato] } (8-)] } -digadolinato(2-), Di natrium 

1,12 g (0,779 mmol) des unter Beispiel 3c hergestellten Liganden werden in 400 nil Wasser geldst und abwechselnd 
5 portionsweise 410 : 6 mg (1,59 mmol) Gadoliniumchlorid und 2n waflrige Natronlauge zugesetzt, so daG der pH-Wert des 
Reaktionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. 1st alles Gadoliniumchlorid zugesetzt, wird iiber Nacht bei 
Raumt.emperat.ur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand an 
Kieselgel RP- 1 8 chromatographiert (Eluens: H 2 0/Tetrahydrofuran: 0-30%). 
Ausbeute: 1,34 g (96% d. Th.) rotbraunes Pulver 
to Wassergehalt: 7,8% 

Elementaranalyse (berechnet. auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 41 ,59; H 4,17; N 10,95; Gd 17,57; Co 3,29; CI 1,98; Na 2,57; 
Gcfunden: 

15 C 41,48; H 4,32; N 10,84; Gd 17,43; Co 3,14; CI 1,81; Na 2,31. 

Beispiel 4 

a) f7,l2-diethyl-3,8,13,17-teU-amethylporphyrin-2,18-dipropionylhyoVazinato(2-)-K N21, K N22, K N23, K N24]-Kup- 
20 f er 

1190 mg (2 mmol) 3,3 , -(7,12-Diethyl-3,8,13,17-tetramethylporphyrin-2,18-diyl)-di(propanohy hergestellt 

analog zu H. Fischer, E. Haarer und E Stadler, Z. Physiol. Chem. 241, 209 (1936), und 523,5 mg (2 mmol) Kupfer(II)- 

acctylacetonat werden in 150 ml Essigsaure/100 ml Chloroform 5 Stunden auf 80°C erhitzt. Dann wird im Vakuum ein- 
25 gcdampft, der Ruckstand in Wasser aufgeschlammt, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das getrocknete Rohprodukt 

wird aus Pyridin/ Dieihylether umkrislallisierl. 

Ausbeute: 1,19 g (91% d. Th.) rotbraunes Pulver 

lilcmentaranalyse: 

Berechnet: 
30 C 62,22; H 6,14; N 17,07; Cu 9,68; 

Gcfunden: 

C 62,10; H 6,33; N 16,92; Cu 9,51. 

b) |7,12-Diethyl-3,8,13,17-teu-cUi^ 

35 zanonadec- 1 -yl } -porphinato(2-)]-Kupfer 

806,8 mg (2 mmol) 3-Ethoxy-carbonylmethyl-6-[2-(2,6-dioxomorphoiino)ethyl]-3,6-diazaoctandi-saure (DTPA-mo- 
noethylester-monoanhydrid) werden in 250 ml absolutem Dimethylformamid suspendiert. Man uberschichtet mit Stick- 
stoff, sctzt 1 ,01 g (10 mmol) Triethylamin und 656 mg (1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a zu und riihrt das re- 

40 sultierende Reaktionsgemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wird filtriert, das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und das verbleibende Ol mit 500 ml Diethylether verrieben. Der ausgefallene Feststoff wird abfil- 
triert und mit Diethylether und n-Hexan gewaschen. Zur Reinigung wird an Kieselgel RP- 18 chromatographiert (Eluens- 
H 2 0/Tctrahydrofuran: 0 30%). 
Ausbeute: 1,27 g (87% d. Th.) rotbraunes Pulver 

45 Wassergehalt: 6,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 54,18; H 6,20; N 13,40; Cu 4,34; 
Gcfunden: 
50 C 54,02; H 6,31; N 13,29; Cu 4,18. 

c) |7.12-Diethyl-3,8,13,17-tetrame^ 

decanoato}porphinato(2-)]-Kupfer 

55 1 ,24 g (0,848 mmol) des unter Beispiel 4b hergestellten Liganden werden in 400 ml Wasser gelost. Durch Zugabe von 
10 molarer waiSriger Natronlauge wird pH 13 eingestellt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach vollzogener 
Verseifung der Estergruppen wird mit konzentrierter Salzsaure pH 3 eingestellt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel RP 18 chromatographiert (Eluens: II 2 0/Tetrahydrofuran/Gradient). 
Ausbeute: 1,15 g (96% d. Th.) rotbraunes Pulver 

60 Wassergehalt: 4,4% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 52,93; H 5,87; N 13,94; Cu 4,52; 
Gefunden: 
65 C 52,83; H 6,04; N 13,85; Cu 4,38. 
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d) [mu-[{ 16,16- [Kupfer(II)-7, 1 2-di ethy 1-3,8, 1 3, 1 7-1 etramethy lporphyrin-2, 1 8-diy l]-bis[3 ,6,9-tris(carboxymethyl)- 

11,1 4-dioxo-3,6,9, 1 2, 1 3-pent aazahexadecanoato] } (8-)] } -digadolinato(2-), Dinairium 

1,12 g (0,796 mmol) des unter Beispiel 4c hergestellten Liganden werden in 400 nil Wasser gelost und abwechselnd 
portionsweise 420 nig (1,59 mmol) Gadoliniunichlorid und 2n waBrige Natronlauge zugesetzt, so daB der pH-Wert des 5 
Rcakiionsgemisches stets zwischen 6,8 und 7,2 pendelt. 1st alles Gadoliniunichlorid zugesetzt, wird uber Nachi bei 
Raumicniperatur nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuuni abgezogen und der Riickstand an 
Ki esc I gel RP-18 chromatographiert (Eluens: HoO/Tetrahydrofuran: 0-30%). 
Ausbcutc: 1,37 g (98% d. Th.) rotbraunes Pulver 

Wasscrgehalt: 7,6% io 

Flcmcntaranalyse (bcrechnet auf wasserfreie Substanz): 

Berechnet: 

C 42,32; TT 4,24; N 11,15; Gd 1 7,88; Cu 3,61 ; Na 2,61 ; 
Gef unden: 

C 42, 1 8; H 4,38; N 1 1 ,09; Gd 17,70; Cu 3,48; Na 2,47. 15 

Beispiel 5 

a) Acctato{7,12-diethyi-3,8,13,17-tetramem^^ 
nyl)mcthyl]amino]-ethyl)-ll-[(t butoxycarbonyl)-methyl]14-oxa-4,5,8,ll-tetraazahexadec-l-yl}-porphyrinato(3-)Man- 20 

gan 

8,31 g (13,45 mmol) 3,9-Bis(t butoxycarbonyl)methyl]-6-carboxymethyl-3,6,9-triazaundecandisaure-di-Lbutylester, 
und 2,09 g (15 mmol) 4-Nitrophenol werden in 60 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 5,16 g (25 mmol) N,N'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Zu der so her- 25 
gcslclllen Aklivesler- Losung tropft man 2,37 g (3,36 iimiol) der TiLelverbindung aus Beispiel 2a, (gelost in 50 ml Pyri- 
din) zu und riihrt uber Nacht. Man gibt 100 ml cincr 5%igcn aqu. Ammoniumchlorid-Ldsung zu, dampft im Vakuum zur 
Trockne ein und chromatographierl den Riicksland an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 5,25 g (83% d. Th.) eines dunkelbraunen Feststoffes 

Elemcntaranalyse: 30 
Berechnet: 

C 59,97; H 7,82; N 10,42; Mn 2,92; CI 1,88; 
Gef unden: 

C 59,83; H 8,03; N 10,28; Mn 2,83; CI 1,67. 

35 

b) {niu-| Acetatomangan(III)-{ l3,l3'-[7,l2-diethyl-3,8,l3,17-tetramethylporphyrin-2 7 l 8-diyl]-bis{3-carboxymethyl-6- 
(2- { N, N-bis[(carboxy)methyl] amino }ethyl)-8,l l-dioxo-3,6.9, lO-tetraazatridecanoato] }(8-)] }digadolinato(2-). Dina- 

trium 

5,25 g (2,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden in 100 ml Trifluoressigsaure gelost und 8 Stunden bei 40 
Raumteniperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der so erhaltene Ligand wird in 100 ml Wasser ge- 
lost und 1,01 g (2,79 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man riihrt bei 60°C und halt durch Zugabe von 1 N aqu. Na- 
tronlauge den pH-Wert bei 5. Die Losung wird filtriert und das Filtrat mit 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 geslellt. An- 
schlieBend wird an RP 18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril). 

Ausbeute: 4,63 g (93% d. Th.) eines braunen, amorphen Feststoffes 45 
Wasscrgehalt: 9,2% 

Elemcntaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Bcrechnet: 

C 41,69; H 4,18; N 10,98; Mn 3,08; CI 1,98; Gd 17,61; Na 2,57; 

Gef unden: 50 
C 41,54; H 4,35; N 10,82; Mn 2,91; CI 1,85; Gd 17,45; Na 2,34. 

Beispiel 6 

a) { 10,1 0 , -(my-Acetatomangan(m)- { 1 0, 1 0'-(7, 1 2-diethy 1-3 ,8, 1 3 , 1 7- tetramethy lporphyrin-2, 1 8-diy l)bis[( 1 RS)- 1 -me- 55 
thyl-2,5,8-trioxo-3,6,7-triaza-dec- 1 -ylj })bisl 1 ,4,7) 10-tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triacetato(3-)J }digadolinium 

8,47 g (13,45 mmol) des Gd-Komplexes der 1 0-(4-Carboxy-2-oxo-3-aza-l -methyl-butyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclodo- 
decan- 1 ,4,7-triessigsaure, 0,64 g Lithiumchlorid (15 mmol) und 2,09 g (15 mmol) 4-Nitrophenol werden in 100 ml Di- 
met hylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 5,1 6 g (25 mmol) N,N'Dicyclohexylcarbo- 60 
diimid zugesetzt und 12 Stunden voraktiviert. Zu der so hergestellten Losung gibt man 2,37 g (3,36 mmol) der Titelver- 
bindung aus Beispiel 2a 0,71 g (7 mmol) Triethylamin und riihrt iiber Nacht bei Raumteniperatur. Die erhaltene Suspen- 
sion wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, ge- 
trocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat an RP 18 chroma- 
tographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Wasser). 65 
Ausbeute: 5,06 g (79% d. Th.) eines dunkelbraunen amorphen Pulvers 
Wasscrgehalt: 8,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
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5 



35 



40 



Berechnet: 

C 45,36; H 5,08; N 13,22; Gd 16,50; Mn 2,88; CI 1,86; 
Gefunden: 

C 45,24; H 5,21; N 13,13; Gd 16,38; Mn 2,71; CI 1,72. 



Beispiel 7 



a) Konjugat aus Acetato[7,12-diethyl-3,8,n K N21, K N22, 

K N23, K N24J-Eisen und dem 10-L7-(4-Isothiocyanatophenyl)-2-hvcto^ 
it) K4,7Hns(carboxylatomethyl)-l,4^ Gadoliniumkomplex, Na- 

triumsalz 

{ 1 0 ,1 0'- { my-ChIoroeisen(TTT) { 1 0,1 0'-[(7,1 2-diethyl-3,8,l 3,1 7-terraniethy^ 
diy0hytirazino-thiocarbonylamino-4J-phenylen[(3RS 
15 P an -^,l-diyl)}]}bis[l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triacetato(4-)]}digadobnium Dinatrium) 

Zu 708 mg (1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la und 1806 mg (2,2 mmol) in 50 ml Wasser gibt man 1,01 g 
(10 mmol) Triethylamin und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chro- 
matographiert an Kieselgel (Laufmittel: Methanol/Wasser/Eisessig = 10/5/1). Die produkthaltigen Fraktionen werden 
20 zur Trockne eingedampft, der Riickstand in 1 00 ml Wasser gelost und mit 2 N Natronlauge auf pH 7,2 gestellt. Anschlie- 
Bend wird gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 2,11 g (92% d. Th.) eines dunkelbraunen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 8,5% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
25 Berechnet: 

C 44,95; H 5,09; N 12,19; CI L54; Fe 2,43; S 2,79; Gd 13,69; Na 2,00; 
Gefunden: 

C 44,83; H 5,19; N 12,03; CI 1,38; Fe 2,38; S 2,58; Gd 13,48; Na 1,78. 
30 Beispiel 8 

Herstellung einer Formulierung des {mu-[{16,16'-[Chloroeisen(m)-74 
diyl]-bis[3,6,9-ms(carboxymemylH^ Dina- 
trium (Zusatz von Mannitol) 

50 mmol der Titelverbindung aus Beispiel Id, 10 mmol Tris-Puffer (Tris(hydroxymethyl)aminomethan Salzsaure pH 
7,4) und 120 mmol Mannitol werden in 500 ml bidestilliertem Wasser gelost und im MeBkolben mit Wasser auf 1 1 Vo- 
lumen aufgefullt. Die so erhaltene Losung wird uber eine 0,2 urn Membran filtriert und in Vials abgefullt. Eine so herge- 
stellte Losung kann direkt fur die NMR-Diagnostik verwendet werden. 

Beispiel 9 



Herstellung einer Formulierung des [mu-[{ 16,16 , -[Chloromaggan(DI)-7,l2-diethyl-3,8,l3,17-tetramethylporphyrin- 
2,18-diyl]-bis[3,6,9-tris(carboxymethyl)-ll,14-dioxo-3 5 6,9,12,13-pentaazahexadecanoato])](8-)] 
45 Dinatrium (Zusatz von Kochsalz) 

10 mmol der Titelverbindung aus Beispiel 2d, 10 mmol Tris-Puffer (Tris(hydroxymethyl)aminomethan Salzsaure pH 
7,4) und 60 mmol Natriumchlorid werden in 500 ml bidestilliertem Wasser gelost und im MeBkolben mit Wasser auf 1 1 
Volumen aufgefullt. Die so erhaltene Losung wird Liber eine 0,2 urn Membran filtriert und in Vials abgefullt. Eine so her- 
50 gestellte Losung kann direkt fur die NMR-Diagnostik verwendet werden. 

Beispiel 10 

MRI-Experimente an Tieren mit induziertem Myocardinfarkt 

55 

Das nekroseselektive Enhancement wurde nach einmaliger intravenoser Applikation der Substanz aus Beispiel Id an 
Tieren mit experimentell erzeugtem Myocardinfarkt im MRI Experiment untersucht. Die Induktion der Herzinfarkte er- 
folgte an narkotisierten (Domitor®/Dormicum®, i.m.) Ratten (Han. Wistar, Schering SPF, ca. 300 g KGW) durch Okklu- 
sion der linken Coronararterie. Die Kontrastmittelapplikation (Dosis: 100 umol Gd/kg KGW) erfolgte ca. 24 h nach der 

60 Tnfarktinduktion. Die Tiere wurden vor und bis 24 h nach KM- Applikation MR-tomographisch (STSCO STS 85. 2 Tesla; 
SE-Sequenz, EKG-getriggert, T R ca. 400 ms, T R 10 ms, nt=4, ni=256, FOV: 7 • 7 cm, SD ~ 3 mm, je 1 Schicht axial) un- 
tersucht. Ca. 24 h p.i. wurden die Tiere - im MRT - durch eine Narkotikauberdosis getotet und zusatzlich ein MRI-Ex- 
periment am "frischtoten" Tier (-* keine Bewegungsartefakte) durchgefuhrt. Zur Verifizierung des Infarktes (GroBe und 
Lage) wurde das Herz prapariert, in Scheiben geschnitten und anschiieBend eine NBT ("Vital-") Farbung durchgefuhrt. 

65 Vor KM- Applikation ist das infarzierte Areal nicht vom "normalen" Myocard zu unterscheiden, da sich beide Areale 
isointens darstellen (s. Abbildung: la). Direkt nach der Substanzapplikation steUt sich der nicht-perfundierte Anteil des 
Myocards als hypointenses Areal dar (s. Abbildung: lb). Ab ca. 30 min p.i. steigt die Signalintensitat im nicht-perfun- 
dierten Areal etwas an bzw. die GroBe des abgegrenzten (signalarmen) Areals nimmt ab (— * langsame Diffusion in die 
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Nekrose). In der rnittleren und v. a. spaten Phase (ab 2.5 bis ca. 24 h p.i.) ist ein deutliches Enhancement im nekrotischen 
Areal des Myocards festzustellen (s. Abbildung: lc, d, e). Die Abgrenzung des nekrotischen Areals im MRI-Experiment 
korreliert schr gut mil den Ergebnissen der histologischen "Vitar'-Farbung. 

Beispiel 11 5 

MRJ-Experimente an Tieren mit induziertem Myocard infarkt 

Das nekroseselektive Enhancement wurde nach einmaliger intravenoser Applikation der Substanz aus Beispiel 2d an 
Ticren mit experimentell erzeugtem Myocardinfarkt im MRI Experiment untersucht. Die Induktion der Herzinfarkte er- to 
folgte an narkotisierten (Domitor®/Donnicum®, i.m.) Ratten (Ilan.Wistar, Schering SPF, ca. 300 g KGW) durch Okklu- 
sion der linken Coronararterie. Die Kontrastmittelapplikation (Dosis: 100 umol Gd/kg KGW) erfolgte ca. 24 h nach der 
Infarkt induktion. Die Tiere wurden vor und bis 3 h (kontinuierlich) sowie 24 h nach KM-Applikation MR-lomogra- 
phisch (SISCO SIS 85, 2 Tesla; SE-Sequenz, EKG-getriggert, T R ca. 400 ms, T E : 10 ms, nt=4, ni=256, FOV: 7 • 7 cm, SD 
3 mm, je 1 Schicht axial) untersucht. Ca. 24 h p. i. wurden die Here - im MRT - durch eine Narkotikauberdosis getotet 15 
und ein MRI-Experiment am "frischtoten" Tier (— ► keine Bewegungsartefakte) durchgefiihrt. Zur Verifizierung des In- 
farktes (GroBe und Lage) wurde das Herz prapariert, in Scheiben geschnitten und anschlieBend eine NBT (nitro blue te- 
trazolium chlorid) Farbung durchgefiihrt. Vor KM-Applikation ist das infarzierte Areal nicht vom "normalen" Myocard 
zu unterscheiden, da sich beide Areale isointens darstellen (s. Abbildung: 2a). Direkt nach der Substanzapplikation stellt 
sich der nicht-perfundierte Anteil des Myocards als hypointenses Areal dar (s. Abbildung: 2b). Ab ca. 30min p.i. steigt 20 
die Signalintensitat im nicht- perfundierten Areal etwas an bzw. die GroBe des abgegrenzten (signalarmen) Areals nimmt 
ab (— * langsame Diffusion in die Nekrose). In der rnittleren und v. a. spaten Phase (ab 2.5 bis ca. 24 h p.i.) ist ein deutli- 
ches Enhancement im nekrotischen Areal des Myocards festzustellen (s. Abbildung: 2c, 2d). Die Abgrenzung des nekro- 
tischen Areals im MRI-Experiment korreliert sehr gut mit den Ergebnissen der histologischen NBT ("Vitar'-)Farbung. 

25 

Beispiel 12 

MRI- E x peri men te an Tieren mit induziertem Myocardinfarkt 

Das nekroseselektive Enhancement wurde nach einmaliger intravenoser Applikation der Substanz aus Beispiel 4d an 30 
Tieren mit experimentell erzeugtem Myocardinfarkt im MRI Experiment untersucht. Die Induktion der Herzinfarkte er- 
folgte an narkotisierten (Domitor®/Donnicum®, i.m.) Ratten (Ran. Wistar, Schering SPF, ca. 300 g KGW) durch Okklu- 
sion der linken Coronararterie. Die Kontrastmittelapplikation (Dosis: 100 umol Gd/kg KGW) erfolgte ca. 24 h nach der 
Infarktinduktion. Die Tiere wurden vor und bis 3 h (kontinuierlich) sowie 24 h nach KM-Applikation MR-tomogra- 
phisch (SISCO SIS 85, 2 Tesla; SE-Sequenz, EKG-getriggert, T R : ca. 400 ms, T E : 10 ms, nt=4, ni=256, FOV: 7 - 7 cm, 35 
SD 3 mm, je 1 Schicht axial) untersucht. Ca. 24 h p.i. wurden die Tiere - im MRT - durch eine Narkotikauberdosis ge- 
totet und ein MRI-Experiment am "frischtoten" Tier (— ► keine Bewegungsartefakte) durchgefiihrt. Zur Verifizierung des 
Infarktes (GroBe und Lage) wurde das Herz prapariert, in Scheiben geschnitten und anschlieBend eine NBT (nitro blue 
tetrazolium chlorid) Farbung durchgefiihrt. Vor KM-Applikation ist das infarzierte Areal nicht vom "normalen" Myocard 
zu unterscheiden, da sich beide Areale isointens darstellen (s. Abbildung: 3a). Direkt nach der Substanzapplikation stellt 40 
sich der nicht-perfundierte Anteil des Myocards als hypointenses Areal dar (s. Abbildung: 3b). Ab ca. 30min p.i. steigt 
die Signalintensitat im nicht-perfundierten Areal etwas an bzw. die GroBe des abgegrenzten (signalarmen) Areals nimmt 
ab (— * langsame Diffusion in die Nekrose). In der rnittleren und v.a. spaten Phase (ab 2.5 bis ca. 24 h p. i.) ist ein deutli- 
ches Enhancement im nekrotischen Areal des Myocards festzustellen (s. Abbildung: 3c, 3d). Die Abgrenzung des nekro- 
tischen Areals im MRI-Experiment korreliert sehr gut mit den Ergebnissen der histologischen NBT (" Vital"-)Farbung. 45 

Beispiel 13 

Einwirkung von Licht (ED50) auf eine Tumorzellkultur in Gegenwart von Porphyrinen 

50 

In Kulturflaschen von 25 ml Inhalt wird eine Zellkultur von humanein Coloncarcinom (HT-29 P9) 3 Tage bei 37°C 
vermehrt. Die Kulturen werden in zwei Gruppen aufgeteilt und mit Losungen der Priifsubstanzen (50 mmol Porphyrin- 
einheit (PE)/1, verdiinnt mit fotalem Kalberserum) in zunehmender Menge (0; 1,5; 5; 8,5; 12; 15,5; 19 umol PE/1) ver- 
seizt. Die Proben werden drei Tage lang mit einer Xenon-Lampe (8,5 k Lux, UV- Filter) bestrahlt. Die erste Gruppe erhalt 
taglich 2 Bestrahlungen von je 30 Minuten Dauer im Abstand von 4 Stunden. Die restliche Zeit bleibt sie im Dunkeln im 55 
Brutschrank. Die zweite Gruppe wird nicht belichtet und bleibt die gesamte Zeit im Dunkeln im Brutschrank. Am vierten 
Tag wird das Zellwachstum durch Lebend-Tot- Farbung und Zahlung mit der Zahlkammer bestimmt. 

In der Tabelle ist die Konzentration angegeben, bei der etwa die Ilalfte der Zellen nicht mehr vital ist. 
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Verbindung 


ED 50 [mmol PE/1] 


I 


> 1,25 


II 


> 1,25 


III 


> 1,25 


IV 


6,4 10 J 



T: Verbindung aus Beispiel Id 
II: Verbindung aus Beispiel 2d 
15 in Verbindung aus Beispiel 4d 

IV: Verbindung aus Beispiel lc, DE 42 32 925 

IV: des {mu-f {16,16'-(7,12-Diethyl-3,8,13 J7-tetxamethylporphyrin-2j8-diyl]^ 
dioxo-3,6,9,12,13-pentaazahexadecanoato]}(8-)]}-digadolinato(2-), -Dinatrium. 

20 Beispiel 14 

Bestimmung der Veriraglichkeit der Titelverbindung aus Beispiel 2d 

Es soli die akulc Vertraglichkeit der Titelverbindung aus Beispiel 2d nach einmaliger intravenoser Gabe an der Maus 
25 unlersucht werden. 
Versuch: 

Tcstincthodc: Mcthodc KM Dl, 5. Auflagc 

Tiermaterial: SPF-Mause (NMRI, Schering), 18-22 g, f:m = 50 : 50 
Injektionsgeschwindigkeit: 2 ml/min. 
30 Kriterium der Wirksamkeit: exitus letabs 
Beobachtungszeitraum: 7 Tage. 

Die Lebem und Nieren aller uberlebenden Tiere waren unauffallig. Es ist eine LD50 [mmol Gd/kg] von > 5 zu erwar- 
ten. 

35 Beispiel 15 

Bestimmung der Relaxivity Rl [L • mmol -1 • s~ l ] 



Gerat: Minispec PC 20 
40 Messung bei 40°C; 0,47 Tesla 

Tl-Sequenz: 180-TT-90 0 , Inversion Recovery 





Substanz 


Konz. im Ansatz 


Medium 


Rl 


45 




[mmol/L] 








Id 


0.19-0.71 


Wasser 


11.9 ± 1.0 


50 




n = 3 






55 


2d 


0.22 - 0.84 
n = 3 


Wasser 


9.3±0.1 




4d 


0.23 - 0.84 
n = 3 


Wasser 


11.0 ± 0.1 


60 


lc, DE 4232925 


0.05 - 0.5 
n = 3 


Wasser 


9.2 ±0.1 
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* Beispiel 16 

In-vivo-Vcrgleich, Titelverbindung aus Beispiel Id mit Dy-DTPA hinsichtlich der Blutkinetik 

Als Versiichslicre dicnlen drei 250 g schwere, mannliche (Schering-SPF-) Ratten. Je Tier wurden 0.5 ml eines Kon- 5 
trastniitlel-Gemischcs aus dcr Verbindung aus Beispiel Id (45 niniol Gd/1), im folgenden Verbindung 1 genannt, und 
dcm Dysprosium-Komplex der (Dy-DTPA, 57 mniol Dy/1). im folgenden Verbindung 2 genannt, intra vends appliziert. 
Die dadurch applizicrte Dosis betrug 82 mmol Gd/kg (Verbindung 1), bzw. 103 umol Dy/kg (Verbindung 2). Uber einen 
Katheter in der Arteria carol is conununis wurden Blutproben zu folgenden Zeitpunkten entnommen: 1, 3, 5, 10, 15, 20, 
30, 45, 60, 90, 120 min p.i. In den gewonnenen Blutproben wurden jeweils parallel die Konzentrationen an Gadolinium to 
(Gd) und Dysprosium (Dy) mittcls Atomemissionsspektroinetric (ICP-AES) gemessen. Der im Blutraum verbliebene 
Anteil der injizierten KonlrastmiMcI Verbindung 1 (Gd) und Verbindung 2 (Dy, Vergleichssubstanz) kann durch die un- 
ferschiedliche Markicrung im glcichen Tier verglichen werden. Aus den Blut- bzw. Plasmakon/entrationen kann mittels 
spczieller Software (Topfit-Programm) die - und -Eliminations-Halbwertzeiten, das Verteilungsvolunien sowie die total 
Clearance fiir Blut und Plasma crrechnet werden. Damit liefern diese Daten Angaben uber den Verbleib der Verbindun- 15 
gen im Intravasalraum, die Vertei lungs verhaltnisse im Organismus und die Eliminierung. 

Ergebnisse: 

Die Bluteliminationskinctik von Verbindung 1 unterscheidet sich deutlich von der des extrazellularen Kontrastmittel 
(Verbindung 2) (siche Abb. 4, Tab. 1). Die Blutkonzenlrationen liegen nach drei Minuten noch bei 56-63% der Dosis 
und nach 120 min bei 22-25% der Dosis. Die Ausscheidung/Diffusion ins Gewebe ist deutlich verlangsamt (-Halbwert- 20 
zeit 173 min). Das Verteilungsvolunien und die Total Clearance sind ebenfalls deutlich kleiner verglichen zum Dy- 
DTPA, d. h. Verbindung 1 vertei It sich nicht wie Verbindung 2 im Intravasalraum (GefaBe) und im Extrazellularraum, 
sondern groBtentcils nur im Intravasalraum (Blood-Pool-Eigenschaften dieses Porphyrins). 

Die lange Blutverweildauer von Verbindung 1 deutet auf eine sehr hohe Plasmaproteinbindung. Damit verfugt die im 
Beispiel beschriebene Verbindung uber die Erfordemisse an ein blood- pool- agent. 25 

Tabcllc 1 

Pharmakokinetische Parameter (Plasma), sowie Eliminationshalbwertzeiten von Verbindung 1 im Vergleich zu Verbin- 
dung 2 in Ratten (n=3) 30 







Verbindung 1 


Verbindung 2 


OL-V/2 


min 


3.56 ± 1.01 


1.19 ± 0.24 




rnin 


172.90 ±38.76 


18.64 ±2.47 


Vd ss 


L/kg 


0.08 ± 0.00 


0.19 ± 0.01 


Total Clearance 


ml/rnin*kg 


0.34 ± 0.07 


7.74 ± 0.56 



Patentanspriiche 40 

1 . Verwendung von mindestens einem Porphyrin-Komplex bestehend aus einem Liganden der allgemeinen Fomiel 
I 




45 



50 



55 



60 



rf 

R 



(I) 
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sowie mindestens einem Ion eines Elementes der Ordnungszahl 20-32, 37-39, 42-51 oder 57-83, worin 
M fur ein paramagnetisches Ion, 
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R l fur ein Was serstoff atom, fur einen geradkettigen C r C 6 -Alkylrest, einen C 7 -C 12 -Aralkylrest oder fur eine Gruppe 
OR worin 

R* ein Wasserstoffatom oder ein Q-Ca-Alkylrest ist, steht, 

R 2 fur R 3 , eine Gruppe -CO-Z oder eine Gruppe (NH) Q -(A) q -NH-D steht, worin 

Z eine Gruppe -OL ist, nut L in der Bedeutung eines anorganischen oder organischen Kations oder eines C r C 4 -Al- 
kylrestes ist, 

A eine Phenylenoxy- oder eine durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochene C r C 17 -Alkylen- oder C 7 - 
Cl2 Aralkylengruppe bedeutet, 

o und q unabhangig voneinander die Ziffern 0 oder 1 bedeuten und 

D ein Wasserstofifatom oder eine Gruppe -CO-A-(COOL) 0 -(H)rn+t bedeutet, mil rn gleich 0 oder 1 und unter der 

MaGgabe, daG die Summe aus in und o gleich 1 ist, 

R 3 fur eine Gruppe -(C=Q)(NR 4 ) 0 -(A) q -(NR 5 )-K steht, 

worin Q fur ein Sauerstoffatom oder fur z.wei Wasserstoffatome steht, 

R 4 eine Gruppe -(A) q -H bedeutet und 

K einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (Ha), (lib), (He), (lid) oder (He) bedeutet, wobei R 5 fur den Fall, 

daB K ein Komplexbildner der Formel (Ila) ist die gleiche Bedeutung wie R 4 hat und R 5 fur den Fall, daG K ein 

Komplexbildner der Formel (lib), (He), (Ed) oder (lie) ist, die gleiche Bedeutung wie D hat, 

mit der MaGgabe, daG eine direkte Sauerstoff-Stickstoff Bindung nicht zugelassen ist, 

und K fur einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (Ha), (lib), (He), (lid), (lie) oder (Ilf) 



K 




COOL 1 



COOL 4 COOL 



COOL 



30 



(Ila) 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




COOL" 



rooc 



COOL 



("lb), 




COOL 1 



COOL' 



(He), 
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XOOL 2 




COOL 4 

(lid), 

^COOL 2 




(He). 



sic hi. 
vvorin 

q die oben angegebene Bedeutung hat, 
A 5 die lur A angegebene Bedeutung hat, 

R 6 fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Q-CVALkylgruppe, eine Phenyl- oder Benzyl- 
^ruppc. 

A : fur cine Phenylen-, -CH 2 -NHCO-CH 2 -CH(CH 2 COOH)-C 6 H4-p-, -C 6 H4-0-(CH 2 )o_ 5 -p, -C 6 H4-(OCH 2 CH 2 )o-i- 
N(C , 1T : >( , CX")H)-CH2-P oder eine gegebenen falls durch ein oder mehrere SauersrofFatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 - 
CONIl-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3-(CH 2 )o-5COOH-Gruppen substituierte Ci-Ci2-Alkylen- oder 
( V^ i2-Alkylengruppe, wobei P fur die Eindungsstelle an X steht, 
X fiir cine -CO- oder NHCS-gruppe und 

L , L~, L* und L unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements 
der oben gen an men Ordnungszahl steht, unter den MaBgaben, daB mindestens zwei dieser Substituenten fur Metall- 
ioncnuquivalente stehen, und daB zum Ausgleich gegebenenfalls vorhandener Ladungen im Metalloporphyrin wei- 
terc Anioncn vorhanden sind und worin freie, nicht zur Komplexierung benotigte Carbon sauregruppen auch als 
Sal be mil physiologisch vertraglich anorganischen und/oder organischen Kationen oder als Ester oder als Amide 
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vorliegen konnen, fur die Herstellung von Mitteln fur das Nekrose- und Infarkt-MR-Imaging. 

2. Verwendung von Verbindungen gemaB Fonnel I von Anspruch 1 fur die Herstellung von MRI-diagnostischen 
Mitteln fur die Therapiekontrolle in der photodynamischen Therapie (PDT). 

3. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB M 
fur ein Fc J+ , Mn 3+ , Cu 2+ , Co 3 *, V0 2+ , Cr 3 * oder Ni 2+ -Ion steht. 

4. Verwendung von Porphyrin-Koniplex- Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB R- und R 3 jeweils fur eine -CONHNHK, -CONH(CH^NHK, -CONHf'CH^NHK - 
CONH(CH 2 ) 4 NHK, -CONH(C;H 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 NHK-Gruppe stehen. " " 

5. Porphyrin-Koniplex- Verbindungen, bestehend aus einem Liganden der allgemeinen Formel I 




(i) 

sowie mindestens einem Ion eines Elementes der Ordnungszahl 20-32, 37-39, 42-51 oder 57-83, worin 
M fur ein paraniag net isc lies Ion, 

R l fur ein Wasserstoffaioni, fur einen geradkettigen d-C 6 -Alkylrest, einen C 7 -Ci 2 -Aralkylrest oder fur eine Gruppe 
OR' worin 

R^ein Wasserstoffatom oder ein Ci-C 3 -Alkylrest ist. steht, 

R 2 fur R 3 , eine Gruppe -CO-Z oder eine Gruppe (NH) 0 -(A) q -NH-D steht, 

vvorin 

Z eine Gruppe -OL ist, mil L in der Bedeutung eines anorganischen oder organischen Kations oder eines C r C 4 -Al- 
kylrestes ist, A eine Phenylenoxy- oder eine durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochene Q-Ci 2 - Alky- 
len- oder C7-C19 Aralkylengruppe bedeutet, 

o und q unabhangig voneinander die Ziffern 0 oder 1 bedeuten und 

D ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -CO-A-(COOL) 0 -(H) m bedeutet, mit m gleich 0 oder 1 und unter der MaB- 

gabe, daB die Summe aus m und o gleich 1 ist, 

R 3 fur eine Gruppe -(C=Q)(NR 4 ) 0 -(A) q -(NR 5 )-K steht, 

worin Q fur ein Sauerstoffatom oder fur zwei Wasserstoffatome steht, 

R 4 eine Gruppe -(A) q -H bedeutet und 

K einen Komplexbildner der allgemeinen Formel (He), (Ed) oder (lie) bedeutet, wobei R 5 die gleiche Bedeutung 
wie D hat, mit der MaBgabe, daB 

eine direkte Sauerstoff-S ticks toff Bindung nicht zugelassen ist, und K fur einen Komplexbildner der allgemeinen 
Formel (lie), (Hd), (lie) oder (III) 



L°OOC 



1 



cool' 



cool" 

R 6 ^ 



L 



COOL- 



CO 



(He). 
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cool 
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10 
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40 



OOL 




45 



OOL 



(I If) 



50 



wonn 

q die oben angegebene Bedeutung hat, 
A 1 die fur A angegebene Bedeutung hat, 

R 6 fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C\-C7-Alkylgruppe, 
eine Phenyl- oder Benzylgruppe, 

A 2 fur eine Phenylen-, -CH 2 -NHCO-CH2-CH(CH 2 COOH)-C6H4-p-, -C 6 H4-0-(CH 2 )o_ 5 -P, -C 6 H4-(OCH 2 CH 2 )o-i- 
N(CII 2 COOII)-CII 2 -(3 oder eine gegebenen falls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3-NIICO-, 1 bis 3- 
CONH-gruppen unterbrochene und/oder mil 1 bis 3-(CH 2 )o-5COOH-Gruppen substituierte Ci-Ci7-Alkylen- oder 
C7-Ci 2 -Alkylengruppe, wobei p fiir die Bindungsstelle an X stent, 
X fiir eine -CO- oder NHCS-gruppe und 

L , L", L und L unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements 
der oben genannten Ordnungszahl stent, unter den MaBgaben, daB mindestens zwei dieser Substituenten fiir Metail- 
ionenaquivalente stehen, und daB zum Ausgleich gegebenen falls vorhandener Ladungen im Metal loporphyrin wei- 
tere Anionen vorhanden sind und worin freie, nicht zur Komplexierung benotigte Carbonsauregruppen auch als 
Salze mit physiologisch vertraglich anorganischen und/oder organischen Kationen oder als Ester oder als Amide 
vorliegen konnen. 

6. Koniplexverbindungen gernaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB A 2 fiir eine -CH 2 -, -(CH^-, - 
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CTT : (X: 6 H4-P, -CH 2 OCH r , -C 6 H 4 -, -C 6 RrOCH 2 -p, -C 6 H4-OCH 2 CH 2 -N(CH 2 COOH)-CH,-p, CH.-NHCO-CH,- 
( IT(('Tr 2 (;OOH)-C6H4-pgruppe stent, wobei £ fur die Bindungsstelle an X steht. 

7. Komplex-Verbindungen gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB X fur eine CO-Gruppe steht. 

S. Komplex-Verbindungen gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daG R 6 fur ein Wassersloftatom oder eine 

Melhy Igruppc steht. 

K ). Porphyrin-Komplex-Verbindungen gemaB Formel I von Anspruch 1, namlich { mu- [ { 1 6, 1 6'- [Chloroman- 
i:;in(iri)-7.12-diethyl-3 8J3,17-tetramethyIporphyrin-2J8-d^ 

^.i:j3-pcntaazahexadecanoato]}(8-)]}digadolinato(2-), -Dinatrium, { mu [{16,1 6'-[Chloroeisen(III)-7, 0-diethyl- 
.vK J 3 J 7-ietramethylporphyrin-2, 18-diylJ-bis [3,6,9- tris(carboxymethyl)-ll,M^^ 

dccunouU>|}(8-)]}-digadolinaio(2-), -Dinatrium, {mu[{ 16,16 , -[Kupfer(II)-7,12-diethyl-3,8,13,17-tetramethvlpor- 

pH>nn-2J8-diylj-bis[3,6,9-tris(carb^^ 

linaio(2-), -Dinatrium. N 



Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 
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3. Februar 2000 





Abb. la: Prakontrast 



Abb. lb: ca. 0.5 min p. i 





Abb. lc: ca. 2.5 h p. i. 



Abb. Id: ca. 24 h p. i. 




Abb. le: post mortem MRI 



NSDOCID: <DE_19835082A1_I_> 



902 065/608 



ZEICHNUNGEN SEITE 2 Mummer: DE 198 35 082 A1 

Int. CI. 7 : A61K 49/00 

Offenlegungstag: 3. Februar 2000 




Abb. 2a: Prakontrast Abb. 2b: ca. 0.5 min p. i. 




Abb. 2c: ca. 2.5 h p. i. Abb. 2d: ca. 24 h p. i. (postmortem MRI) 
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Abb. 3a: Prakontrast 



Abb. 3b: ca. 0.5 min o. i. 





Abb. 3c: ca. 2.5 h p. i. 



Abb. 3d: ca. 24 h p. i. (post mortem 



MRI) 
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Abb.4: Blutspiegel (in % der Dosis) von Verbindung 1 (Gd) im Vergleich zu Verbindung 2 
(Dy) in Ratten (n=3). 
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